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(57) Abstract 

The invention concerns a method for making coated particles of 7-aminobutyric acid analogue whereof the lactam content by weight 
relative to the weig^it of 7-aminobutyric acid analogue is less than 0.5 %. The invention is characterised in that it consists In sprayitig a 
coating solution comprising at least a polymer in an organic solvent on said 7-aminobutyric acid analogue particles. 

(57) Abr^^ 

PTOc6d6 pour la fabrication de particules d*analogue d*acide 7-aminobutyrique enrob^es dont la teneur en lactame en poids par 
rapport au poids d*analogue d'acide 7-aminobutyrique est infdrieure ^ 0.5 %. caract6ris6 en ce que Ton pulv6rise une soludon d'enrobagc 
comprenant au moins un polymdre dans un solvant organique sur lesdites particules d'analogue d'acide 7-aminobutyrique. 
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PROCKDE DE FABRICATION DE PARTICULES PE GABAPENTINE Q U 
DE PREG ABALINE ENROBEES 

L'invention se rapporte a un proccde de fabrication de particules d'analogue 
5 d'acide y-aminobutyrique (GAB A) enrobees contenant moins de 0,5 % de lactame 
en poids par rapport au poids d*aiialogue de GAB A. 

L'invention conceme egalement les particules enrobees susceptibles d'etre 
obtenues par ledit procede, ainsi que toute forme galenique mettant en oeuvre 
10 lesdites particules enrobees* 

Dans la suite de la description et dans les revendications, Tinvention est plus 
particuliferement decrite en relation avec les analogues de Tacide y-aminobutyrique 
choisis dans le groupe comprenant la gabapentine et la pregabaline. Cependant, 
15 comme d6jk dit, le proc6d6 s'applique d tout analogue de Tacide y-aminobutyrique 
susceptible de produire des molecules de lactame en tant que produit de 
degradation. 

La gabapentine encore d6nomm6e acide l-aminom6thylcyclohexanc 
20 ac6tique est un analogue de Vacide y-aminobutyrique (GABA). EUe pr6sente des 
propri6t6s anti-convulsivantes et est utilisee dans le traitement de I'epilepsie. Cette 
molecule bien connue est notamment d6crite dans les documents US-A-4024175 et 
US-A-4087544. 

25 Du point de vue pharmacocin6tique, il est indispensable que la 

concentration plasmatique de la gabapentine atteigne son pic en 2 a 3 heures. 

C'est I'une des raisons pour laquelle la gabapentine est actuellement 
commercialisce en France sous forme de gelules remplies d'un melange de poudre 
30 constituee de gabapentine, de lactose hydrate, d'amidon de mais et de talc. Les 
gelules sont dos6es a 100 mg, 300 mg ou 400 mg de principe actif et sont 
commercialisees sous la marque NEURONTIN® par PARKE-DAVIS. 

Meme si les gelules permettent d'obtenir une concentration plasmatique de 
35 gabapentine satisfaisante, elles restent cependant inadapt^es k I'usage pediatrique. 
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Pour resoudre ce problfeme, on a cherche a presenter la gabapentine sous 
forme de solution aqueuse. 

Cependant, le document PHARMACEUTICAL RESEARCH, Volume 9, 
5 Numero 5, de 1 992 d^montre : 

. d'une part, que la gabapentine est susceptible d'etre degradee en solution 
aqueuse pour donner par cyclisation intramol6culaire un produit de degradation du 
type lactame, dont le taux ne doit pas depasser 0,5 % en poids par rapport au poids 
du principe actif pour toute fomie galenique quel que soit le dosage ; 
10 _ et d'autre part, que la gabapentine pr6sente un gout suffisamment amer 

pour qu'il soit indispensable de masquer son gofit. 

Pour resoudre le probltaie du masquage du goat, le document EP-A-0 458 
751 a propose de presenter la gabapentine sous forme de particules enrobees d^une 
15 premiere couche hydrophile d'un polymdre insoluble dans Teau et d'une seconde 
couche hydrophobe. M§me si on obtient un effet de masquage du gout satisfaisant, 
le proc6d6 d*enrobage de la premiere couche n6cessite la presence d'eau, de sorte 
qu'on peut s'attendre k ime cyclisation intramol6culaire de la gabapentine 
conduisant a la formation de lactame au sein meme du produit fini. 

20 

Le pr6gabaline est 6galement un analogue de Tacide y-aminobutyrique 
connu comme anti-epileptique et plus particulierement ddcrit dans le document 
WO 98/58641 pour son application en tant qu'agent anti-infiammatoire. Le 
Demandeur a constate que la pregabaline presentait un phenomene identique a 
25 celui de la gabapentine s'agissant de sa degradation en solution aqueuse en 
molecules lactame. En outre, tout conmie la gabapentine, la pregabaline doit 
atteindre une concentration plasmatique maximum en 2 a 3 heures. Enfin, cette 
molecule presente egalement un gout amer la rendant difficilement utilisable en 
tant que telle au sein d*ime formulation gal6nique. 

30 

Le premier probleme que se propose de resoudre Tinvention est de foumir 
une forme galenique danalogue de GABA, dont le' contenu en lactame soit 
inferieur k 0,5 % en poids par rapport au poids d'analogiie de GABA. 
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Le second probleme que se propose de resoudre rinvention est de foumir 
une forme galenique d'analogue de GABA, susceptible de pouvoir etre utilis6e en 
pediatrie. 

5 Un troisieme probleme que se propose de resoudre Tinvention est de foumir 

une forme galenique d'analogue de GABA dans laquelle le goflt amer dudit 
analogue soit masque tout en conduisant a une concentration pla^atique 
maximale en 2 a 3 heures. 

10 Pour ce faire, Tinvention propose un procede de fabrication de particules 

^analogue d'acide y-aminobutyrique enrobees, dont la teneur en lactame en poids 
par rapport au poids d'analogue de GABA est inferieure a 0,5 %- 

Ce procede se caracterise en ce que Ton pulverise une solution d*enrobage 
15 comprenant au moins un polymere dans au moins un solvant organique sur lesdites 
particules d*analogue d*acide y-aminobutyrique. 

Dans une premiere fomie de realisation, Tanalogue d'acide y-aminobutyrique 
est la gabapentine. 

20 

Dans une autre forme de realisation de Tinvention, Tanalogue d'acide y- 
aminobutyrique est la pregabaline. 

On a en efFet constat^ que de fa9on tout a fait suiprenante, le feit d'eniober 
25 les particules de gabapentine ou de pregabaline par un polymere solubilise dans un 
solvant organique, pcrmettait d'obtenir un taux de lactame dans la particule 
enrobee inferieur a 0,5 % en poids par rapport au poids de gabapentine ou de 
pr6gabaline. En outre, Tenrobage de polymere permet egalement de masquer le 
gout de Tanalogue d'acide y-aminobutyrique sans pour autant retarder sa liberation, 
30 permettant ainsi d'obtenir des concentrations plasmatiques usuelles. 

Pour obtenir le masquage du gout tout en permettant la liberation rapide de 
la gabapentine, le polymere reprdsente entre 60 et 80 % en poids de la gabapentine. 

35 Pour une proportion de polymere inferieure a 60 %, on n'obtient pas un 

masquage du gout suffisant. A Finverse, pour xme proportion de polymere 
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superieure a 80 %, le gout de la gabapentine est parfaitement masque, mais le 
principe actif peut ne pas gtre libere suffisamment rapidement 

Avantageusement, on enrobe les particules de gabapentine a raison de 70 % 
5 en poids de polymere. 

De meme, concemant la pregabaline, poiir obtenir le masquage du gout tout 
en permettant la liberation rapide de la molecule, le polymfere represente entre 1 5 et 
30 % en poids de la pr^gabaline. 

10 

Pour une proportion de polymere inferieure a 15 %, on n'obtient pas un 
masquage de gout suffisant. A Tinverse, pour une proportion de polymere 
superieure a 35 %, le gout de la gabapentine est parfaitement masqu6, mais le 
principe actif peut ne pas etre libere suffisamment rapidement. 

15 

Avantageusement, on enrobe les particules de pregabaline a raison de 20% 
en poids de poljoxiere. 

Par ailleurs, les diff^rents proced^s de fabrication de gabapentine ou de 
20 pregabaline conduisent k Tobtention de particules dont la taille peut varier entre 2 
micrometres et quelques millimetres. 

Si la taille des particules d'analogue de principe actif est trop faible, c'est-a- 
dire de Tordre de 50 micrometres, la pulverisation de la solution conduit a un 
25 enrobage irregulier des particules. 

Pour resbudre ce probleme, on cherche a augmenter la iaille des particules 
en pulverisant sur lesdites particules une solution d*un agent liemt hydrosoluble 
dans un solvant organique par la technique dite du lit d*air fiuidis6 encore 
30 denommee "spray coating*', puis on tamise et on calibre les particules agglomerees 
obtenues. 

L'enrobage proprement dit de la gabapentine oii pregabaline est effectu6 sur 
les particules agglomerees ou non, dont la taille est comprise entre 100 et 400 
35 micrometres, de preference aux alentours de 250 micrometres par la meme 
technique dite du lit fluidise. 
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La particule de gabapentine ou de pregabaline enrobee obtenue se presente 
sous la forme de particule agglomer6e ou non, enrobee, dont la taille est comprise 
entre 100 et 450 micrometres, avec une mediane tfenviron 250 micrometres. 

5 

Pour dissoudre le polymere, le solvant organique est choisi dans le groupe 
comprenant Tacetone, Tethanol, Tisopropanol, seuls ou en melange. 

Selon un mode de realisation avantageux, le polymere est mis en solution 
10 dans un solvant comprenant 50 parties d'ac6tone et 50 parties d'ethanol pour lOO 
parties en masse/masse. 

De meme, lorsqu*on effectue une etape prealable d'uniformisation de la taille 
des particules de gabapentine ou pregabaline, Tagent liant est mis en solution dans 
15 im solvant organique identique ou different de celui mis en ceuvre lors de la 
pulverisation. 

Par ailleurs, pour obtenir un enrobage polymerique permettant a la fois de 
liberer rapidement Tanalogue de Tacide y-aminobut3rrique, mais 6galement de 
20 masquer le gout de la molecule active, le polymere est choisi dans le groupe 
comprenant le polym6thacrylate, les copolymeres d'amino6fliylm6thacrylate, les 
polymeres cellulosiques, seuls ou en melange. 

Avantageusement, le polym6thacrylate est un EUDRAGIT, notamment 
25 rEUDRAGIT E ® commercialise par la societe ROHM. 

Parmi les polymferes cellulosiques, on pent choisir Tethyl cellulose, 
rhydroxypropylmethyl cellulose, ITiydroxypropyl cellulose, Tac^tophtalate de 
cellulose, seuls en ou melange. Par ailleurs, il pent etre n6cessaire d'associer des 
30 agents plastifiants audit polymere tels que le phtalate d'ethyle. 

Pour optimiser le masquage du go&t du principe actif, la solution d'enrobage 
pent contenir en outre un agent edulcorant choisi dans le groupe comprenant 
Taspartam, I'ac^sul&m de potassium, le saccharinate de sodium, le 
35 monoammonium glycyrrhizinate, les sucres et derives, ainsi que les polyols et 
derives, seuls ou en melange. 
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En pratique, Tagent edulcorant represente entre 1 et 6 % en poids de 
Tanalogue d'acide y-aminobutyrique. 

5 Par ailleurs, pour eviter les phenomenes d*eIectrostatisme durant Tenrobage 

et par la meme conduire a une meilleure maitrise du procede, la solution comprend 
en outre un agent antistatique choisi dans le groupe comprenant la silice coUoidale, 
la silice precipitee et le talc. 

10 En pratique, I'agent antistatique represente entre 2 et 8 % en poids de 

Tanalogue de Facide y-aminobutyrique, avantageusement entre 5 et 6 % en poids. 

Selon une autre caracteristique du procede de Tinvention, la pulverisation 
aussi bien du polymere en solution que de Tagent liant en solution est effectu6e 
IS comine d^ja dit par la technique du lit fluidise. 

A echelle du laboratoire, la temperature d'entree d'air de pulverisation doit 
6tre minimale et plus particulierement comprise entre 35 et 4S^C, avantageusement 
40^C- 

20 

A echelle industrielle, la temperature d'entree d*air de pulverisation est plus 
elevee et est plus particulierement comprise entre 40 et 80^C, avantageusement 
60?C. 

25 Quoiqu'il en soit, et dans les deux cas, la temperature des particules 

agglomerees ou non pendant I'enrobage doit etre minimale et avantageusement 
comprise entre 20 et 30X. 

Les particules enrobees de gabapentine ou pregabaline obtenues peuvent 
30 etre mises en oeuvre au sein de toute forme galenique adequate, etant entendu que 
la teneur en lactame de ladite forme galenique est inferieure a 0,5 % en poids par 
rapport au poids d' analogue de GABA. 

Dans une premiere forme de realisation, les particules enrobees sont mises 
35 en oeuvre telles quelles sous forme de sachet. 
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Selon un mode avantageux de realisation de I'mvention, on peut soumettre 
les particules enrobees a une etape de compression apres avoir prealablement 
melange a sec lesdites particules enrobees avec les excipients usuels de 
compression. 

5 

Les excipients mis en oeuvre pour la fabrication de ces comprim6s sont 
connus de ITiomme du metier et sont notamment choisis dans le groupe 
comprenant les agents diluants, les agents lubrifiants, les agents aromatisants, les 
agents edulcorants, seuls ou en melange. 

10 

Les comprimes susceptibles d'etre obtenus selon le precede de Tinvention 
peuvent etre avantageusement de deux types. 

Le premier type correspond a des comprimes multiparticulaires k d61itement 
15 rapide sans apport d'eau, en moins de 60 secondes dans la cayite buccale, encore 
d6nomm6s FLASHTAB ®, marque deposee par le Demandeur et plus 
particulierement d^crit dans le document EP-A-548 356. 

Dans ce cas, les excipients rajoutes lors de I'dlape de compression 
20 comprennent en outre au moins im agent desintegrant i^te a permettce le 
delitement rapide du principe actif. 

Avantageusement, Tagent desint6grant est choisi dans le groupe comprenant 
la carboxymethylcellulose sodique, le PVP reticule (encore denommec 
25 crospovidone) et le carboxymethylamidon. 

Par ailleurs, le polymere destine a I'enrobage des particules de gabapentine 
ou pr6gabaline doit etre choisi de sorte a ce qu'il soit insoluble a pH neutre, 
correspondant au pH salivaire (done masquage du goiit) et qu'il soit soluble ou 
30 permeable a un pH compris entre 1 et 4 correspondant au pH gastrique. 

De plus, la duret6 du comprime est comprise entre 30 et 70 N, 
avantageusement 50 N. 



Le second type de comprime correspond a 'des comprim6s dits "fast 
dispersible", c'est-^-dire des comprim6s a hydrodispersibilite rapide susceptibles de 
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se d61iter en un temps tres court < 1 minute, de preference < a 1 5 secondcs, dans un 
volume d'eau minimum qui d6pendra de la masse du comprime. 

Cette demiere fomie galeniquc peut done etre avantageusement utilisde en 
5 pediatric. 

Dans ce cas, les excipients ajout6s lors de la compression comprendront en 
outre non seulement un agent de delitement mais egalement un agent de maintien 
en suspension des particules enrobees ou agent gonflant. 

10 

De meme, la durete du comprime obtenu est comprise entre 30 et 100 N, 
avantageusement 70 N. 

L*invention et les avantages qui en decoulent ressortiront mieux des 
IS exemples de realisation suivants. 

L'ensemble des exemples etant realises k I'echelle de laboiatoire, les 
difSirents paramdtres sont regies en consequence. 

20 Dans les trois exemples suivants, la mesure du taux de lactame se fait par 

determination quantitative effectu^e par HPLC par rapport k un etalon exteme de 
lactame. 

EXEMPLE 1 

25 1 - Fabrication de particules de ffabapentine enrnh^P^ 

a) Fabrication de particules af^^lnm^r^i^^f^ 

On agglomere tout d'abord des particules de gabapentine a partir du melange 
30 suivant: 



Uabapentine 


400 mg 


PVPOO (agent hant) 


20 mg 


litbanol gSP 


180 mg 



PVP = polyvinyl providone commercialise par BASF 
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Conform^ment au procede de I'invention, on uniformise la taille des 
particules de principe actif en pulverisant sur les particules de gabapentine Tagent 
liant en solution dans Tethanol, par la technique du spray coating. 

5 

On rfegle la temperature d'air de fluidisation a 40°C, la temperature des 
particules en cours de fabrication etant de 21°C. 

On procede ensuite a un tamisage, puis calibrage des particules agglom6rees 
10 obtenues pour obtenir ime majorite de particules de taille comprise entre 250 et 350 
microns. 

b) Enrobage particules agglom^r^^^ 

15 Les particules agglom6r6es ainsi formees sont ensuite enrobees selon le 

meme proc6de par pulverisation d*une solution comprenant : 



ibudragitli lUU 


ZSUmg 


HihanolQSP 


1 027 mg 


Ac^one QSP 


1 027 mg 


SiUce colloKdale ' 


42 mg 



1 : A6rosil R972 commercialise par DEGUSSA 

20 c) Pourcenta^e de lactame produit en fin de fahrica tion des particules 

enrQb^es 

Le pourcentage de lactame en poids par rapport au poids de la gabapentine 
present dans les particules enrob6es varie entre 0,07 et 0,1 % d'un lot a Tautre. 
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2 - Fabrication de comprimes de gabapentine k hvdrodisp er^ihilit^ 
rapjjde 

Une fois les particules de gabapentine enrobees, on melange lesdites 
5 particules avec le melange de poudre comprenant 



Agent diluant 


mannitol* 


206,7 


Agent gontlant 


Cellulose 
microcristalline^ 


190,8 


Agent desmtegrant 


tirospovidone^ 


116,6 


Agent iubntiant 


PEG 6000 





1 : Pearlitol : commercialise par ROQUETTE 

2 : Avicel CE 15 : commercialism par FMC 
10 3 : Kollidon CL conmiercialise par BASF 



Les comprimes sont realis6s sur comprimeuse rotative equipee du poin9on 
de diam^tre 1 8 mm. La pression exercee est de 16 KNewton 4-/- 2* 

IS La duret6 des comprimes obtenus est de Tordre de 70 Newtons. 

q) Essais de dissnlutinn 

On a realise des essais de dissolution des comprimes obtenus en milieu 
20 acide (0,06 N de HCl) dans les conditions standard (apparatus 2, et vitesse de pales 
SO rotations par minute). 

Les essais ont ete effectues dans des conditions de stockage des comprimes 
a 25°C et 60 % d'humidite relative. 
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Les resultats figurent dans le tableau ci-apres. 



Conditions de 
Stockage 


Dissolution en 
5 minutes 


Uissolution en 
10 minutes 


iiissoluuon en 
15 minutes 


dissolution en 
20 minutes 


moyenne 
(%) 


ecart a la 
moyenne 
(%) 


moyenne 
(%) 


ecart a la 
moyenne 
(%) 


moyenne 

(%) 


ecart a la 
moyenne 
(%) 


moyenne 
(%) 


ecart & la 
moyenne 
(%) 


25^C/60%RH 

apres 3 mois 
de stockage 


97 


87-102 


102 


99-104 


103 


100-106 


102 


100-105 



S Comme le montre le tableau ci-dessus, 96 % du comprim6 est dissous en S 

minutes, ce qui prouve la capacite du polymere a libeicr rapidement le principe 
actif. 



b) Pourcenta^e de lactame contenu dans le comprime a hy drodispersibilitd 

10 rapids 

On a par ailleurs mesure le poxurcentage de lactame pr6sent dans le 
comprime en fin de fabrication (To), au bout de 42 jours, 3 et 6 mois de stockage. 
Les resultats figurent dans le tableau ci-apres (pourcentage de lactame en poids par 
IS rapport au poids de gabapentine) 



Conditions de Sittockage 


Uur6e de Stockage 


% lactame 




temps TJtTo 


0.10 


25''C/60 %RH 


3 mois 


0.13 


25''C/60%RH 


6 mois 


0.14 


30"C/60 %RH 


6 mois 


0,16 


40"C/75 %RH 


3 mois 


0.21 


40°C/75 %RH 


6 mois 


0.29 



On constate que le comprime est stable vis-a-vis du produit de degradation 
pendant six mois dans des conditions acc61erees de stockage. 
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Comme deja dit, ce type de comprim6 pr6sente Tavantage de pouvoir etre 
utilise en pediatrie. 

5 EXEMPLE 2 

1/ Fabrication de particules de gabapentine enrohfes 

a) On suit le meme processus de fabrication que celui decrit dans rexenq>le 
10 1 en partant d'une masse de gabapentine 6gale a 300 mg, les autres 

constituants etant mis en oeuvre au prorata. 

b) Le pourcentage de lactame dose dans les particules enrobees en fin de 
proc6d6 varie entre 0,07 et 0,10 % en poids par rapport au poids de 

IS gabapentine d'un lot a Tautre. 

2/ Fabrication du comprim^ k hydrodispersibilit^ rapide 

On fabrique ensuite des comprim^s a hydrodispersibilitS rapide de 
20 gabapentine doses a 300 mg en melangeant les particules enrobees obtenues et le 
melange de poudre suivant : 



Fearlitol 40U ix; (agoit dUuant) 


155 mg 


Avicel {SHIS (agoit gonllaiit) 


143 mg 


Kollidon CI. (agent desintegrant) 


8/,d mg 


VUG 600U (agent lubri W) 


ll,ymg 



La fabrication des comprimes est realis6e sur comprimeuse rotative ^quip6e 
25 de poin9on diametre 16 nun. La pression exercee est de 12 KN +/- 2. La duret6 du 
comprime obtenu est de Tordre de 55 N. 



30 
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q) Essai de dissolution 



Comme precedemment, on a ensuite calculi les pourcentages de dissolution 
5 de la gabapentine en milieu acide. Les resultats figurent dans le tableau ci-api^s. 





Dissolution en 


litssolution en 


Dissolution en 


liissolntion en 


Conditions de 


S minutes 


10 minutes 


15 minutes 


20 minutes 


Stockage 


moyenne 


ecana la 


moyenne 


ecait a la 


moyenne 


6caitaia 


moyenne 


ecart d la 




(%) 


moyenne 


(%) 


moyenne 


(%) 


moyeime 


(%) 


moyenne. 






(%) 




(%) 




(%) 




(%) 


{apres 5 mots 


















de stockage) 


















25°C/60%RH 


99 


94-101 


102 


98-105 


102 


100-105 


102 


99-104 


40°C/75%RH 


98 


94-101 


99 


95-104 


98 


94-102 


99 


96-103 



b) Pourcentag& de lactams 



10 On a egalement mesxire le pourcentage de lactame present dans le comprim6 

obtenu selon Tinvention. Les resultats figurent dans le tableau ci-apres (en poids 
par rapport au poids de gabapentine). 



Conditions de Stocicage 


Duree de S>tockage 


yo lactame 




point z6ro 


0,10 


zs^aeo %RH 


3 mois 


0,14 


25*'a60 %RH 


6 mois 


0,25 


30"C/60%RH 


t mois 


0,18 


40"C/7i) %RH 


3 mois 


0,23 


40°Cy75%RH 


3 mois 


0,23 


40°C/75%RH 


6 mois 


0,32 
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1/ Fabrication de particMles de orfeabaline enmh^es 

5 On prepare dans cette 6tape des particules de pregabaline enrobees dont la 

composition est la suiveuite : 



Pregabaline 


13Umg 


EudragitHlOO 


45 mg 


Acesultame de potassium 


V.9mg 


ialc 


io,ymg 



Les particules enrob6es sont fabriqu6es selon le procede de rinvention en lit 
10 fluidise par pulverisation d'une solution comprenant TEudragit, TAcesulfame de 
potassium et le talc dans de r6flianol a 96 %. 

Cette technique en lit fluidis6 est rSalisee au sein d'un appaieil du type 
GLATT/GPGC 1, la temperature du produit 6tant comprise entre 20 et 25*^ C. 

15 

Le pourcentage de lactame mesur6 sur les particules eniob6es de 
pregabaline est : 



Conditions de Stockage 


Durte de StoclEage 


% lactame 




point z6ro 


<a.oi 


25«C/60 %RH 


1 mois 


<0.01 


25°C/60 %RH 


2 mois 


<0,01 


3O"C/60%RH 


point zero 


<0,01 


40"C/75 %RH 


ppmt z6to 


<0.01 


40°C/75 %RH 


1 mois 


<0,01 


40°a75%RH 


2 mois 


<0,01 



20 
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21 Fabrication du comprim6 multiparticulaire a dfliteme nt rapide 

Une fois les particules de pregabaline enrobees, on melange lesdites 
5 particules avec un melange de poudre comprenant : 



Mannitol (agent diluant) 


4 /4,2 mg 


Crospovidone (agent desmtegrant) 


m mg 


Monoammomum giycyrrhizmate(agent edulcorant) 


14 mg 


Aromatisant 


10 mg 


Stearate de magnesium 


«mg 



La durete des comprimes obtenus est de 40 N. 



a) Essai de dissolution 
10 On a calcule les potircentages de dissolution de la pregabaline en milieu 

acide dans les memes conditions que pour les exemples 1 et 2. Les resultats 
figurent dans le tableau ci-apres. 



Dissolution en S 
minutes 


Dissolution en 10 
minutes 


Dissolution en 20 
minutes 


Dissolution en 60 
minutes 


100,6 


102,4 


101,5 


ioi,y 



IS b) PQur<?entag^ lactame 

Le pourcentage de lactame calcul6 sur les comprimes sent representes dans 
le tableau ci-dessous. 



Conditions de Stockage 


Dur6e de Mocieage 


% lactame 




pomt zero 


<0,01 


25°C/60%RH 


1 mois 


<0,01 


25°C/60 %RH 


2 mois 


<0,01 


30"C/60%RH 


point zero 


<0,01 


40"Cy75 %RH 


pomt zero 


<0,01 


40°C/75 %RH 


1 mois 


0,023 


40^C/75%RH 


2 mois 1 


0,029 
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Les avantagcs de rinvcntion ressortent bien de la description. On note en 
particulier que Tinvention pennet de resoudre simultanement les trois problemes, a 
savoir : 

5 • proposer une forme gal6nique d' analogue de GAB A dont le pourcentage 

de lactame toxique est inferieur a 0,5 % ; 

• masquer le gout amer des analogues de Tacide y-aminobutyrique ; 

• et obtenir une concentration plasmatique de la molecule active maximale 
en 2 a 3 heures apres ingestion. 

10 

Les particules enrobees presentent egalement Tavantage, outre leur proc6d6 
de fabrication conventioimel, de pouvoir etre incorpor6s notamment au sein de 
comprim6s type FLASHTAB ® ou 4 hydrodispersibilit6 rapide, comprimes qui ne 
sont pas avails directement, mais apres avoir 6te delites au contact de la salive dans 
15 la bouche dans le premier cas, ou au contact de I'eau dans le second cas. 

n n*est done dans ce cas plus n^cessaire d*ing6rer des formes solides, 
lesquelles peuvent s'averer inad^uates, notamment chez les enfants et les 
personnes agees, et compliquees dans le cas du traitement d'une personne soufiGrant 
20 d'epilepsie. 

Comme deja dit, Tinvention ne se limite pas a un precede de fabrication de 
particules enrobees de gabapentine ou pregabaline, mais conceme tout analogue de 
Tacide y-aminobutyrique susceptible de se degrader en molecules de lactame en 
25 solution aqueuse. 
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REVENDICATinN,<g 

1/ Precede pour la fabrication de particules d'analogue d'acide y- 
aminobutyrique enrobees dont la teneur en lactame en poids par rapport au poids 
5 d'analogue d'acide y-aminobutyrique est inferieure a 0,5%, caract^ri>f ^ en ce que 
Ton pulverise une solution d'enrobage comprenant au moins un polym6re dans au 
moins un solvent organique sur lesdites particules d'analogue d'acide y- 
aminobutyrique. 

10 2/ Procede scion la revendication 1, caracterise en ce que I'analogue d'acide 

y-aminobutyrique est la gabq)entine. 

3/ Proc6de selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que I'analogue d'acide 
y-aminobutyrique est la pr6gabaline. 

15 

4/ Proc6d6 selon la revendication 2, caract6ris6 en ce que le polymere 
represente entre 60 et 80 % en poids de la gabiqjentine. 

5/ Precede selon la revendication 3, caracterise en ce que le polym^ 
20 repr6sente entre 1 5 et 30 % en poids de la pregabaline. 

6/ Procede selon I'une des revendications 1 a 5, caract6ris6 en ce que les 
particules d'analogue d'acide y-aminobutyrique sont prealablement uniformisees en 
taille, par pulverisation sur lesdites particules d'une solution d'un agent liant 
25 hydrosoluble dans un solvant organique, puis tamisage et calibrage des particules 
agglomerees obtenues. 

7/ Proc6d6 selon I'une des revendications 1 k 6, caracterise en ce que la 
pulverisation de la solution d'enrobage est effectu6 en lit filuidise. 

30 

8/ Procede selon I'une des revendications 1 k 7, caracterise en ce que le 
solvant organique est choisi dans le groupe comprenant l'ac6tone, I'ethanol, 
risopropanol, seul ou en m61ange. 
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9/ Precede selon la revendication 8, caracterise en ce que le solvant 
organique cx>mprend 50 parties d'acetone et 50 parties d'ethanol pour 100 parties en 
masse/masse. 

5 10/ Precede selon la revendication 6, caracterise en ce que Tagent liant est 

mis en solution dans de Tethanol. 

1 1/ Procede selon Tune des revendications 1 a 10, caracterise en ce que le 
polymere est choisi dans le groupe comprenant le polymethaciylate, les 
10 copolymeres d'amino ethylmethacrylate, les polymeres cellulosiques, seuls ou en 
melange. 

12/ Procede selon Tune des revendications 1^11, caracterise en ce que la 
solution d'enrobage contient en outre un agent edulcorant choisi dans le groupe 
15 comprenant raspartam, I'acesulfam de potassium, le monoammonium 
glycyrrhizinate, le saccharinate de sodium, les sucres et derives, les polyols et 
d£riv6s, seuls ou en melange. 

13/ Procede selon Tune des revendications 1 a 12, caracteris6 en ce que la 
20 solution d'enrobage contient en outre un agent antistatique choisi dans le groupe 
comprenant la silice coUoidale, la silice pr6cipitee et le talc. 

14/ Procede selon Time des revendications 1 a 13, caracterise en ce que Ton 
melange a sec les particules erwobees obtenues avec des excipients de compression 
25 avant de les soumettre a une 6tape de compression pour obtenir des comprim6s. 

15/ Procede selon la revendication 14, C2iracterise en ce que les excipients de 
compression sont choisis dans le groupe comprenant les agents diluants, les agents 
lubrifiants, les agents aromatisants, les agents ddulcorants, seuls ou en melange. 

30 

16/ Procede selon la revendication 15, caracterise en ce que les excipients de 
compression comprennent en outre au moins un agent desintegrant choisi dans le 
groupe comprenant la carboxym6thylcellulose sodique, la crospovidone et le 
carboxymethylamidon. 

35 
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17/ Procede selon la revendication 16, caracterise en'cc que les excipients de 
compression comprennent en outre un agent de maintien en suspension des 
particules enrobees. 

5 18/ Particules enrobees susceptibles d'etre obtenues par le procede selon 

Tune des revendications 1 a 13. 

19/ Comprime susceptible d'etre obtenu par le procede selon Tune des 
revendications 1 a 15. 

10 

20/ Comprime multiparticulaire pour administration orale sans utilisation 
d'eau, dont la vitesse de delitement entraine la desagregation en moins de 60 
secondes dans la cavity buccale susceptible d'etre obtenu par le procede selon I'une 
des revendications 1 & 16. 

15 

21/ Comprime multiparticulaire a hydrodispersibilite rapide apte a fomia: 
une suspension stable dans un faible volume d'eau, susceptible d'3tre obtenu par le 
proc6d6 selon Time des revendications 1 a 17. 
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